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Syntex Corporation, te Panama ; ; Panama: , 

Af split sing van O.A, 68.00251, ingediend d.d- 8-1-1968. 

Werkwijze ter bereiding van f armaceutiscbe preparaten. - 
met anti-inflammatoire werking, de door toepassing 
daarvan verkregen voorwerpen, alsmede werkwijze ter be- 
reiding van verbindingen met anti-inTlaimnatoire^werking. 



De uitvinding lie eft be trekking op een werkwijze ter 
bereiding van f armaceutiscbe preparaten met axLti-inf lamma- 
toire, analgetiscbe, antipyretiscbe en antipruritisclie 
werking, door een werkzame stof in een voor tb.erapeutiscbe 
toepassing- geschikte toedieningsvorm te brengen, op de door 
toepassing van die* werkwijze verkregen voorwerpen en op een 
werkwijze ter bereiding van verbindingen met axLti-inf lamma- 
toire, analgetiscbe, antipyxetische en antipruritisclie 
werking, die nodig zijn. voor de eerstgenoemde weriwigze. 

Gevonden werd, dat de op. plaats '6 van de naftaleen-. 
kern gesubstitueerde 2-naftylpropionzuuramiden met f ormule 
1 van bet f ormuleblad, waarin E^ een alkyl-, cycloalkyl-, 
alkoxy- , alkylmercapto- of trif luormetbylrest of een f luor- 
of cblooratoom, Eg -en elk een waterstof atoom qf een even- 
tueel gesubstitueerde alkyl-, cycloalkyl-, aralkyl- of aryl- 
rest voorstellen, of R 2 en E^ s amen met bet stikstof atoom 
waaraan zij gebonden zijn een beterocycliscbe ring vormen, 
die bebalve bet genoemde stikstof atoom nog een of meer ex- 
tra beteroatomen kan bevatten, een anti-inf lammatoire , anal- 
getiscbe, antipyretiscbe en antipruritisclie werking verto- 
nen. 

De alkyl-, alkoxy- en alkylmercaptogroepen kunnen 
vertakt zijn en bevatten ten boogste 6 koolstof atomen. Cy- 
cloalkylgroepen zi^n die met 3-7 koolstof at omen • 

De nieuwe verbindingen bebben grote- waarde bij beban— 
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deling van oris t eking van de huid, ogen, ademhalingswegen, 
beenderen en interne organen, van contactdermatitis , aller- 
gische reacties en rheumatoide arthritis. In die gevallen, 
waarbij genoemde aandoeningen gepaard gaan met pi an, pyre- 
xia en pruritus, gekoppeld aan ontsteking, zijn deze ver- 
bindingen bruikbaar voor het verlichten van deze nevenver- 
schijnselen alsmede van de hoof daandoening. De onderhavige 
verbindingen zijn bovendien nuttig voor de behandeling van 
pijn, pyrexia, pruritus en andere syndromen als zodanig, 
zoals die welke veroorzaakt zijn door beenf ractuur , kies- 
pijn, bacterie- en virusinf ecties , contact met vergif , neu- 
ralgia, neuritis, laceraties, contusies, schavingen en 
dergeli^ke. 

Volgens de uitvinding past men bio de bereiding van 
de f armaceutische preparaten als werkzame stof ten minste 
een verbinding met formule 1 toe. De f armaceutische prepara- 
ten worden op gebruikelijke wi^ze bereid. Bi^j voorkeur be- 
reidt men preparaten voor orale toediening, bijvoorbeeld 
oplossingen, suspensies, tabletten, pillen, capsules, poe- 
ders, waaronder preparaten met vertraagde werking. De pre- 
paraten kunnen ook andere geneesmiddelen bevatteri. 

Volgens de uitvinding bereidt men verbindingen met 
formule 1 op voor de synthese van anal oge verbindingen be— 
kende wijze; bijvoorbeeld door bet overeenkomstige a— (2- 
naf tylpropionzuur) met behulp van thionyl chloride of f osf or— 
pentachloride in het zuurchloride om te zetten en dit laat- 
ste te laten reageren met een overmaat ammoniak of met een 
amine, zoals methyl amine , ethylamine, methyl ethyl amine , di- 
methyl amine , diethylamine , pyrrolidine, piperidine, pipera- 
zine , N-ethylpiperazine , morf oline , di-(methoxymethyleen)- 
amine , i sopropyl amine , aniline, N-methyl-N-cyclopentylamine 
en dergelijke. 

De met de aminen met formule 1 overeenkomende zuren, 
die als uitgangsstof f en bij de onderhavige werkwijze kunnen 
worden gebruikt, kunnen eveneens op voor de synthese van 
ana^loge verbindingen bekende wijze worden verkregen, soals 



75 1 2 1 o 7 




in bi jzonderbeden in de boof daanvrage 68.00251 is beschre- 
ven. 

Men kan bi^voorbeeld in de overeenkomstlge 2-naf tyl- 
azijnzuren met f ormule 2 op de a-plaats een methylgroep in- 
voeren. Daartoe worden de 2-naf tylazi jnzuurderivaten met 5 
f ormule 2 met gebruikelijke middelen veresterd, zoals bij- 
vporbeeld met een alkanol in aanwezigbeid van boortrifluo- 
ride. De verkregen esters laat men reageren met een alkali- 
metaalhydride , zoals natriumhydride , in een etber als oplos- 
middel ^oals monoglyme, en daarna met een methylbalogenide 10 
zoals metbylgodide, waardoor de desbetreff ende <r-(2-naftyl- 
propionzuur esters (esters van de verbindingen met f ormule 
11), verkregen worden* Iiaatstgenoemde verbindingen kunnen 
worden gehydrolyseerd door ze in een basiscbe oplossing # on- 
der terugvloeikoeling te verhitten. 15 

Bij een andere metbode ter invoering van een oc-methyl— 
groep in de 2-naf tylazi jnzur en laat men een ester van een 
zuur met f ormule .2 reageren met een alkalimetaal of alkali- 
metaalhydride in een dialkylcarbonaat zoals diethylcarbonaat, 
waardoor de desbetreff end e oc-carbalkoxyderivaten ( 2-naf tyl- 20 
malonzuuresters) verlcregen worden. Laatstgenoemde verbin- 
dingen worden .eerst met een equivalent van een alkalimetaal- 
hydride in een koolwaterstof als oplosmiddel en daarna met 
een alkylhalogenide bebandeld, waardoor de desbetref fende 
a-(2-naftyl) oc-c arb alkoxypr opi onzuur esters worden verkregen.. 25 
Laatstgenoemde verbindingen worden gehydrolyseerd en ge- 
decarboxyleerd tot de overeenkomstige a-(2-naf tyl)propion- 
zuurderivaten. 

Bij een and ere werkwi^ze ter bereiding van verbin- 
dingen met f ormule 11, die als uit gangs st of fen bio de onder- 30 
havige werkwijze kunnen dienen, gaat men uit van gesubsti- 
tueerde 1-tetralonen via een reeks van reacties weergegeven 
in fig. 1. 

Sen 1 - 2-tetralon met f ormule 3 wordt met een dialkyl- 
carbonaat in aanwe z igh. eld van een alkalimetaalhydride in 35 
een koolwaterstof als oplosmiddel verhit, waardoor de des- 
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betreff ende carbalkoxyverbindingen met f ormule .4 verkregen 
worden. Deze worden dan weer behandeld met een alkalimetaal- 
hydride in een koolwaterstof als oplosmiddel -en vervolgens 
met een a-halogeenpropionzuurester onder vorming van een 
2-carbalkoxy 2-(a-carbalkoxyethyl) 1-tetralon met formule 5- 
Dit wordt met een zuur gehydrolyseerd tot de 2-(cx-carboxy- 
ethyl)verbinding met formule 6, die door reduktie een hy- 
droxyverbinding met formule 7 levert. Door katalytiscbe 
bydrogenering ontstaat hieruit een 1.2. 3 .^~t etrabydr o 2-naf- 
tylazijnzuurderivaat met formule 8, dat veresterd wordt tot 
de verbinding met formule 9 en vervolgens door verh.it ting 
met palladium-houtskool als katalysator bid 180°C een de- 
hydrogenering ondergaat tot de overeenkomstige a-(2-naf tyl)- 
propionzuurverbinding met formule 10. Hieruit ontstaat door 
hydrolyse de desbetref f ende oc-(2-naf tyl)propionzuurverbin- 
ding met formule 11. * 

Een andere methode waarmee de uitgangstof f en met for- 
mule 11 kunnen worden bereid, bestaat uit de reactie tussen 
een 2-tetralon met formule 12 met een 1-carbalkoxyalkylideen 
trif enylf osf oran tot het desbetref f ende 2-(oc-alkoxycarbonyl- 
ethylideen)tetralien. Deze laatste verbinding geeft bij 
verhitting met palladium-houtskool als katalysator het des- 
betref f ende a-(2-naftyl)propionzuuresterderivaat. 

De onderhavige a-(2-naf tyl)propionzuuramiden bezit- 
ten een asymmetrisch koolstof atoom en kunnen dus in enantio— 
morf e vormen voorkomen. De optische isomeren van de onder- 
havige derivaten vallen binnen het kader van deze uitvinding 
In sommige gevallen heeft de ene enantiomorfe vorm een gro- 
tere anti-inf lammatoire, analgetische , antipyretische en 
antipruritische activiteit dan de andere enantiomorfe vorm. 

De racematejn kunnen met gebruikelijke methoden ge- 
splitst worden, zoals door selectieve biologische afhraak 
of door het bereiden van diastereoisomere zouten van de als 
uitgangsstoff en toe te passen a-(2-naf tyl)propionzuren met 
een alkaloxde, zoals cinchonidine en het door gef ractionea?- 
d~ kristallisatie scheiden van de diastereoisomeren. 
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De bio de bereiding van de uitgangsstof f en met formule 
11 benodigde zuren met f ormul 3 2 kvmnen eveneens op op zicb- 
zelf bekende wijze worden verkregen, bijvoorbeeld door een 
gesubstitueerd naftaleen met formule 13 te laten reageren 
net acetylchloride in nitrobenzeen in aanwezigheid van alu- 5 
miniumcbloride en het verkregen 2-acetylnaf taleenderivaat 
met morfoline in aanwezigbeid van zwavel op 150°C te ver- 
bitten, waarna bet verkregen produkt met geconcentreerd zout- 
zuur onder terugvloeikoeling wordt gekookt onder vorming van 
bet desbetreffende 2-naf tylazignzuurderivaat met formule 2. 10 

De 1-tetralonen met formule 3 worden met gebruikelijke 
metboden bereid, bio'voorbeeld door katalytiscbe bydrogene- 
ring van de gesubstitueerde naftalenen, gevolgd door een 
oxydatie met cnroomzuur van de verkregen gesubstitueerde 
tetralinen. ^ 
Yoorbeeld I 

Men voegt een suspensie van 2,4 g natriumbydride in 
20 ml benzeen bio* een. mengsel van 23 g cc-(6-fluor 2-naf tyO- 
propionzuur en 4-50 ml benzeen. Men roert bet verkregen meng- 
sel gedurende 4- uren, koelt bet daarna af tot 0°C en voegt 
19 g oxalylchloride toe. Daarna laat men bet mengsel gedu- 
rende 4- uren staan, verzadigt bet met ammoniak en laat nog 
8 uren staan. Yervolgens dampt men bet mengsel onder ver- 
laagde druk droog, neemt bet residu op in metbyleenchloride, 
wast de oplossing met water tot neutral e reactie, droogt, 25 
filtreert en dampt droog. Men verkrijgt op deze wi^ze a- 
(6-fluor 2^naftyl)propionzuuramide. 

Op analoge wijze. worden a-(6-fluor - 2-naf tyl)propion- 
zuur N-metbylamide , a-(6-fluor 2-naf tyDpropionzuur F.N- 
dimethylamide, a- (6- flu or 2-naf tyl )propionzuur IT-ethylamide , 30 
<r-(6-fluor 2-naf tyl )propionzuur N.Jr-dietnylamide , a-06- 
fluor 2-naftyl)propionzuurpyrrolidide, a-(6-fluor 2-naf tyl) - 
propionzuurpiperidide , a-(6-fluor 2-naf tyl )propionzuurmorfo- 
lide, cr-(6-f luor 2-naf tyl.)propi onzuurpiperazide , a-(6- 
fluor 2-naf tyl )propionzuur 4-'-methylpiperazide verkregen 35 
door de ammoniak te vervangen door methyl amine , dime t by la- 
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-mine, ethylamine, di ethyl amine , pyrrolidine, piperidine, 
morf oline, piperazine, respectievelijk F-methylpiperazine . 

Vanneer men het a-(6-fluor 2-naf tyl)prapionzuur ver- 
vangt door cc-(6-methyl 2-naf tyl)propionzuur (smeltpunt 
14.7_149° c), a-(6-ethoxy 2-naf tyl)propionzuur (smeltpunt 
161°C), cc-(6-trif luormethyl 2-naf tyl)propionzuur (smeltpunt 
114-118°C), a-(6-chloor 2-naf tyl)propionzuur (smeltpunt 
140-14-1 °C) , a-(6-methoxy 2-naf tyl)propionzuur (smeltpunt 
151°C), cc-(6-methylmer.capto 2-naf tyl)propionzuur (smeltpunt 
140°C) 5 a-(6-tert. butyl 2-naf tyl)propionzuur (smeltpunt 
142-144-°C), a-(6-n.propoxy 2-naf tyl)propionzuur (smeltpunt 
121-122°C) of a-(6-isopropoxy 2-naf tyl)propionzuur (smelt- 
punt 113-114°C), dan verkrijgt men door toepassing van de 
bovenbeschreven werkwijze de overeenkomstige amiden. 

Voorbeeld II * , ■ 

Bestanddelen Hoeveelheid per ta- 
' blet ,mg 



a-(6-methoxy 2naf tyl)prqpionzuur amide 30 

maiszetmeel 100 

lactose 370 

magnesiumstearaat 2 



Bovenstaande bestanddelen worden innig met elkaar 
gemengd en tot enkelvoudige tabletten met . ihkeping geperst. 

Voorbeeld III 

Bestanddelen Hoeveelheid per cap— 
; • sule ,.mg; 

a-(6-methylthio 2-naf tyl)propion- 

zuuramide 25 

lactose 225 

Bovenstaande bestanddelen worden gemengd en in een 

gelatinecapsule Fo. 1 met harde wand gebracht. 

- conclusies — 
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C 03CLUSIEB 



1. Werkwijze ter bereiding van f armaceutiscne pre- 
paraten met anti-inf lammatoire , analgetiscne , antipyretiscne 
in antipruritiscbe werking, door een werkzame stof in een 
voor tnerapeutiscne toepassing gescnikte toedieningsvorm 

te brengen, met h e t k e n m e r k, dat men als 
werkzame stof een verbinding met formule 1 toepast, in 
welke formule een alkyl-, cycloalkyl-, alkoxy- , alkyl- 
mercapto- of trifluormetbylrest of een fluor- of chlooratoom, 
en R P en R, elk een waterstof atoom of een eventueel gesubsti- 
tueerde alkyl-, cycloalkyl-, ar alkyl- of arylrest voorstellen 
of R 2 en R 3 samen met net stikstof atoom waaraan ze zi;jn ge- 
bonden een aeterocycliscne ring vormen, die behalve net ge- 
noernde stikstof atoom nog een of meer extra neteroatomen kan 
bevatten. 

2. Yoorwerp, verkregen door toepassing van de werk- 
wijze volgens conclusie 1. 

3. Werkwi^ze ter bereiding van een verbinding met 
anti-inf lammatoire , antipyretiscne, antipruritiscbe en anal- 
getiscne werking, benodigd voor de werkwijze volgens de 
conclusie 1 , m e t bet kenmerk, dat men een 
verbinding met formule 1, waarin R^, R 2 en R ? de in conclusie 
1 aangegeven betekenis hebben, op voor de syntbese van ana- 
loge verbindingen bekende wijjze bereidt. 
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